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Starka belagg for att proffsboxning

leder till kroniska hjarnskador

Ju fler slag mot huvudet under en boxares karriar, desto storre ar risken

Il Proffsboxning &r forbjuden i Sverige sedan 1970 enligt la-
gen om forbud mot professionell boxning (1969:612). Sedan
dess har proffsboxning varit ett stiende tema i den politiska
dagordningen i riksdagen, dér risken for hjarnskador debatte-
rats. Regeringen tillsatte 2001 en utredning om professionell
boxning och andra kampidrotter. I utredningen »Kampidrott
i fokus« (SOU 2003:24) foreslar Britt Solberg att lagen om
forbud mot professionell boxning upphévs och ersitts av en
reglering med krav pa tillstand fran polismyndigheten for tav-
lingar i kampidrotter dir slag eller sparkar riktade mot huvu-
det dr tillatna. Kravet pa tillstand fran just polisen har dock
kritiserats i remissrundan, vilket lett till att hela processen av-
stannat, och innan en proposition kan laggas fram for riksda-
gen maste sannolikt utredningen omarbetas.

Proffsboxning debatteras ocksa i dagspressen, t ex skriver
Solberg i en debattartikel i DN den 10 oktober 2004 att
rkampidrotter dar utdvarna utdelar slag eller sparkar mot var-
andra nérmast 4r att betrakta som uppvisningar i skicklighet
och koordination«. Aven i Lékartidningen ses inldgg dir
kampsporten K1 — som gér ut pa att sla, knda och sparka sin
motstdndare i huvudet eller pa kroppen — beskrivs som en
»medryckande« sport mellan »gentlemédn och dkta sports-
mén« dér inte »sd mycket som ndsblod« behover uppsta [1].

Vi har gjort en sammanfattning av den medicinska litteratu-
ren om hjirnskador vid boxning. Vi har inte for avsikt att ta
stallning for eller emot (proffs)boxningens vara eller inte vara,
utan vill endast forsoka ge en objektiv och opartisk genomgéng
av litteraturen. Pa grund av de olika regelverken inom amator-
respektive proffsboxning har vi konsekvent delat upp resone-
manget. Fran vetenskaplig synpunkt ser vi ocksé boxning som
en intressant modell for att studera sambandet mellan en kdnd
skademekanism (upprepade hjarntrauman) och de morfologis-
ka och neurokemiska fordndringar som kan uppkomma.

Boxningens historia

Boxning dr en av de édldsta sporterna, harstammande fran an-
tikens Grekland, ddr man funnit vaser med méalningar fore-
stillande boxare. Sporten omnidmns ocksd av Homeros i Ilia-
den. Boxning introducerades vid de 23: e olympiska spelen ar
688 f Kr och aterfinns beskriven dnda fram till 369 e Kr. Box-
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ammanfattat

Sambandet mellan boxning och hjarnskador debat-
teras flitigt bade i riksdagen och i dagspressen. | den-
na artikel granskas den medicinska litteraturen om
sambandet mellan boxning och kroniska hjarnska-
dor; och en summering goérs av det som ar kant om
kliniska symtom, diagnostik, typ av skador och ska-
demekanismer.

Sammanfattningsvis finns det starka belagg i littera-
turen for att proffsboxning kan leda till kroniska
hjarnskador, men daremot inga stod for att amator-
boxning leder till ens lattare former av hjarnskador. |
vilken omfattning andra kampsporter som kickbox-
ning och K1, dar dven sparkar mot huvudet ar tillat-
na, leder till hjarnskador ar fullstandigt okant.

Vi sammanfattar ocksa de intressanta likheterna i pa-
tofysiologin mellan kroniska hjarnskador hos boxare
och Alzheimers sjukdom.

I Kunskapsprov

Hur noga har du last artikeln?

= Kunskapsprov for denna artikel finns pad www./lakartidningen.se

ning introducerades pa nytt i mitten av 1700-talet av Jack
Broughton i England. Broughton grundade en boxningssko-
la och organiserade matcher infor publik, han skrev dven ett
forsta regelverk: »Broughton’s code«.

Ar 1866 grundade John Chambers och markisen av
Queensberry »the Amateur Athletic Club« och utarbetade
»Queensberry-reglerna« med boxhandskar, tidsbestimda
ronder, tio sekunders rikning vid knockout och férbud mot
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brottning. Reglerna géller i princip fortfarande. Reglerna led-
de till att sporten blev legalt accepterad, och 1904 kom box-
ning med pd OS-programmet. Svenska boxningsforbundet
grundades 1919.

Boxningsregler

Amatdrboxningen organiseras av »L.’ Association Internatio-
nale de Boxe Amateur« (AIBA), medan det inom professio-
nell boxning finns flera organisationer dir »International
Boxing Federation« (IBF), »World Boxing Association«
(WBA), »World Boxing Council« (WBC) och »World Box-
ing Organization« (WBO) dr de mest framtrddande.

Det finns flera skillnader i regelverket mellan amatdr- och
proffsboxning (Tabell I). Inom amatdrboxning kan matchen
stoppas av domaren, s k referee stops contest (RSC), vilket
anvands da matchen dr mycket ojamn for att bespara den ena
boxaren onddiga slag (Tabell I). Inom proffsboxning kan s k
teknisk knockout (TKO) démas dé matchen &r mycket ojdmn,
vilket dock anvénds betydligt mer séllan &n RSC. For detal-
jerad information se <http://www.aiba.net> samt <http://
www.wbaonline.com.

Hjarnskador vid boxning

Hjarnskador vid boxning delas upp i akuta och kroniska. Till
allvarliga akuta hjarnskador rdknas t ex subduralhematom
och kortikala kontusioner [2]. Sedan 1920-talet har Gver 850
dddsfall, vanligen pa grund av subduralhematom [2], intraf-
fat inom boxningen. Det bor dock ndmnas att antalet dodsfall

i Figur 1. Bilden till vdnster visar amatorboxning: SM-final i weltervikt 2004 mellan Naim
{ Terbunja och Daniel Hartvig. De bada bilderna till héger visar proffsboxning: match
mellan Paolo Roberto, Sverige, och Sebastian Lujan, Argentina, pa Aland 2003. Roberto
£ 4r medvetslés (bilden ldangst till héger) efter det att Lujan i andra ronden fatt in en slag-
M serie som avslutades med en kraftig hégerkrok. Roberto hade tidigare tagit rdkning tva
gdnger under matchen.

FoTO (SAMTLIGA BILDER): ARNE FORSELL, BILDBYRAN, HASSLEHOLM

ar betydligt lagre &n inom sporter som fallskdrmshoppning,
bergsklattring, sportdykning och héstkapplopning [3].

Till akuta hjarnskador raknas dven knockout, d& boxaren
faller medvetslos till golvet efter en traff mot huvudet (Figur
1). Medvetslosheten beror pa den hjidrnskakning som slaget
utloser och som resulterar i en omedelbar, kraftig storning av
nervcellernas funktion [4]. Neurokemiskt ses en abrupt fri-
séttning av excitatoriska neurotransmittorer och ett okontrol-
lerat utflode av kalium frén cellerna, vilket triggar en kraftig
storning i glukosomséttningen [5].

Efter en knockout, eller efter ett antal traffar som inte lett
till knockout, kan en boxare bli »groggy«. Med termen avses
forsdémrad uppmairksamhet eller nedsatt medvetandegrad,
forsdmrad koordination, forlingsammade rorelser och mins-
kad muskeltonus [4, 5]. Det neurokemiska underlaget dr en
mitokondriell dysfunktion med nedsatt oxidativ metabolism,
minskat cerebralt blodfléde samt stérd axonal funktion [5].
Boxaren far svarare att forsvara sig, och den minskade tonu-
sen i nackmuskulaturen leder till att kommande tréffar resul-
terar i en kraftigare acceleration av huvudet och dérigenom
okad risk for allvarliga hjarnskador [3, 6]. Dessutom &r nerv-
cellernas metabolism stord, vilket leder till en kraftigt 6kad
kénslighet for hjarnskador vid nya slag mot huvudet [7].

Kronisk hjarnskada hos boxare, »punch drunk syndrome«
beskrevs 1928 av Martland [8]. Syndromet har ocksé kallats
»dementia pugilistica« [9], och flera slangtermer sdsom
»goofy«, »slug nutty«, »cuckoo« och »slaphappy« [2], eller
den svenska varianten »punchig«, beskriver symtomatologin

Tabell I. Utdrag ur regler for amator- respektive proffsboxning. For detaljerad regelbeskrivning se <http://www.aiba.net> samt <http://www.wbaonline.com.

Amattrboxning

Proffsboxning

Antal ronder 4 ronder a 2 min med 1 min vila mellan ronderna.

Huvudskydd
Handskar

Obligatoriskt.

stoppning och lader.

Matchen avbryts Knockout (KO):

Da en boxare golvas och ar oférmdgen att fortsétta matchen

inom 10s.
Referee stops contest (RSC):

284 g. Sarskilda regler avseende fordelning av vikt mellan

World Boxing Association (WBA): | titelmatch 12 ronder & 3 min
med 1 min vila mellan ronderna. | huvudmatch 10 ronder och i
formatch for presumtiv huvudmatchboxare 8 ronder.

Anvénds inte.
Latt flugvikt upp till weltervikt: 227 g.
Weltervikt till tungvikt: 284 g.

Knockout (KO):

Da en boxare golvas och &r ofdrmdgen att fortsatta matchen inom
10s, eller om en boxare slas ned och ramlar ut fran ringen och
inte ar férmdgen att komma upp i ringen inom 20 s.

RSC pa grund av allmént Gverldge, d& den ene boxaren far
mycket stryk.

RSC-H, da en boxare far flera harda slag mot huvudet, och
domaren bedémer det olampligt att fortsatta matchen.

Vid tre nedslagningar i samma rond doms automatiskt RSC-H.

RSC-0C (utklassning). Vid en mycket ojamn match stoppar

juryns ordférande matchenvid en poangskillnad pé 20 poéng.

Galler inte i sista ronden.
RSC pa grund av skada, dd domaren, efter att ha konsulterat
matchlédkaren, bryter matchen.

Vid tre nedslagningar i samma rond déms automatiskt KO.
Teknisk knockout (TKO):

Domaren kan bryta matchen om den &r sd ojamn att det finns risk
att den ene boxaren skadas allvarligt om matchen fortsétter.
Domaren kan bryta matchen dé ene boxaren inte kan fortsétta
matchen pa grund av skada.
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Fo10: ROBERT ZIMMERMAN

Foto: Kay BLENNOW

Figur 2. (Upp

hjérna hos en professionell boxare, bilden visar ett flertal foci
med “"white matter hyperintensities” med demyelinisering,
sannolikt resttillstind efter axonal skada.

(Upp till héger) Magnetisk resonanstomografibild av hjérna
med akut vénstersidigt subduralhematom.

(Ned till vdanster) Datortomografibild av hjdrna pa en fére detta
professionell boxare med klinisk bild som vid CTBI-B, bilden vi-
sar en relativt kraftig kortikal atrofi samt vidgade ventriklar.
(Ned till hé6ger) Magnetisk resonanstomografibild av hjdrna hos
en professionell boxare med cavum saepti pellucidi (CSP) (pil)
samt en l4tt kortikal atrofi och latt vidgade ventriklar.

ganska vil. Vi har valt att anvénda termen »chronic trauma-
tic brain injury hos boxare« (CTBI-B) [6], vilken 4r vanligast
och som &ven har fordelen att inte sdga nagot om allvarlig-
hetsgraden av symtomen, dvs dven boxare med létt hjarnska-
da kan fa diagnosen CTBI-B.

Kronisk traumatisk hjarnskada hos boxare — CTBI-B
Skademekanismer. Vid boxning skiljer man mellan tvé typer
av slag mot huvudet, &ven om de flesta slag naturligtvis dr en
kombination av dessa former. Ett rakt slag mot ansiktet ger en
translationell (linjar) acceleration av hjarnan. Ett svingande
slag fran sidan mot kinden (krok eller »hook«) eller under-
ifran mot hakan (»uppercut«) ger en rotationell acceleration
[2] och leder till den storsta paverkan pa hjarnvavnaden.

Vid ett slag mot huvudet accelereras detta kraftigt, men pa
grund av hjirnans troghet »sldpar den efter« skallen, vilket le-
der till slitningar och strickningar i sjilva hjairnvavnaden,
framfor allt i gransen mellan de delar av hjarnan som har oli-
ka elasticitet [2]. En viktig skademekanism vid traumatisk
hjérnskada &r darfor s k diffus axonal skada (diffuse axonal
injury [DAI]) (Figur 2 [upp till vénster]) [10, 11]. DAI kan
pavisas i de flesta fall av traumatisk hjdrnskada [12], dven
upprepade mindre hjarntrauman [10, 13, 14], och dr sannolikt
den vanligaste orsaken till morbiditet efter traumatisk hjérn-
skada [14].

Den centrala mekanismen vid DAI 4r en skada pa axoner-
nas cytoskelett (neurofilament och mikrotubuli), f6ljd av en de-
generation med avlossning av den distala delen av axonet, och
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ddrmed nervterminalerna, frdn neuronets proximala axon och
cytoplasma. Axonet retraheras darvid, svullnar och bildar klot-
formade uppdrivningar, »axonal retraction balls« [11, 16, 17].

CTBI-B orsakas sannolikt av de sammanlagda skadliga ef-
fekterna av upprepade slag mot huvudet [6, 8, 18, 19]. Risk-
faktorer for proffsboxare att utveckla CTBI-B ar samtliga
kopplade till antalet traffar mot huvudet, inkluderande pabor-
jad boxningskarridr i tondren, boxningskarriér ldngre &n 10 ar,
tillbakadragande efter 28 &rs alder, stort antal matcher, hog ex-
ponering for sparring, hogt antal knockouter, dalig prestation
som boxare samt egenskapen att som boxare tala manga slag
utan att knockas [18-23]. Sannolikt leder de upprepade hjarn-
trauman som en proffsboxare utsitts for under sin karriar till
en skada av axoner pa och/eller forlust av ett visst antal nerv-
celler. Detta behover dock inte leda till nagra patagliga sym-
tom under karridren, utan forst nir den nervcellsférlust som
kommer med dldrandet adderas dverskrids hjarnans reservka-
pacitet och symtomen pa CTBI-B debuterar [6].

Prevalens. Det finns inga stora epidemiologiska studier pa
prevalensen. En 30 &r gammal studie fann att prevalensen av
grav CTBI-B bland proffsboxare var 17 procent [19], medan
en studie fran 1997 fann en prevalens pa 23 procent [24]. San-
nolikt har prevalensen av grav CTBI-B minskat under senare
ar beroende pé ett minskat antal matcher under en karridr som
proffsboxare [25].

Prevalensen av CTBI-B dr mycket lag hos amatérboxare
[6, 23, 25]. I en 6versiktsstudie av tio studier inkluderande
300 amatdrboxare fann man inga tecken pa neuropsykologis-
ka storningar [26], och i en svensk studie fann man i neuro-
psykologiska test inga skillnader mellan fore detta amator-
boxare med 14ng (25—180 matcher) respektive kort (<15 mat-
cher) karriér [27]. En prospektiv studie av amatdrboxare kun-
de inte pavisa nagon neuropsykologisk férsamring under en
nioarsperiod [28]. Sannolikt dr skillnaden i prevalens av
CTBI-B mellan proffs- och amatérboxning en direkt effekt av
amatorboxningens regler, som syftar till att minska risken for
hjdrnskador, inte minst det mindre antalet ronder och domar-
nas aktiva héllning till att bryta ojdmna matcher (Tabell I).

Det bor ndmnas att det inte finns négra studier av prevalen-
sen vid kampsporter som kickboxning eller K1. Aven vid spor-
ter som fotboll och ishockey forekommer huvudtrauman med
hjarnskakning vid t ex sammanstotningar och fall. Nickar vid
fotboll kan leda till hjarnskakning och dven subduralhematom
[29]. Den stora méngden nickar under en fotbollskarridr har
satts i samband med forsamrad kognitiv funktion hos fore det-
ta fotbollsspelare, men detta samband har ifragasatts [29, 30].

Klinisk bild. Den kliniska bilden varierar fran fall till fall, ta-
lande for flera skadelokalisationer i CNS. Debuten kan sam-
manfalla med slutet pa boxningskarridren, men den kan ock-
s& komma ett antal ar senare. Allvarlighetsgraden varierar
fran lattare symtom till dementia pugilistica med svéar parkin-
sonism och personlighetsstorning [23, 31]. Symtomen vid
CTBI-B kan vara progressiva eller stationira.

Den kliniska bilden (Tabell II) innefattar sdvil neurologis-
ka och kognitiva symtom som beteendestorningar [6, 23]. Ti-
diga neurologiska symtom innefattar ltt dysartri och l4tta ba-
lanssvarigheter. Senare i forloppet ses ataxi, spasticitet, koor-
dinationsstorning och parkinsonism (Tabell II). Kognitiva
storningar innefattar forsdmrad uppmérksamhet, minnesstor-
ning samt exekutiva symtom (Tabell II). Beteendestérningar
innefattar disinhibition, 14tt eufori eller mer uttalad hypoma-
ni, irritabilitet och aggressivitet. Paranoida symtom kan fore-
komma.

Klinisk diagnostik. Eftersom CTBI-B inte dr direkt relaterad
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Tabell I1. Klinisk bild vid kronisk traumatisk, boxningsrelaterad hjarnskada (CTBI-B); symtomen uppvisar en stor variation mellan olika fall [6].

Fas Typ av symtom

Symtom

Tidiga symtom Neurologiska
Kognitiva
Psykiatriska

Medelsvara symtom Neurologiska

Kognitiva

Psykiatriska

Svara symtom (dementia pugilistica) Neurologiska

Kognitiva
Psykiatriska

L&tt dysartri. Latta balanssvarigheter, skarpt Romberg ofta avvikande tidigt.
Latt koordinationsstdrning, framfor allt i icke-dominanta handen.
Latt parkinsonism med tremor.

Nedsatt uppmérksamhet.
Rastlshet. Emotionell labilitet. Latt eufori alternativt apati och depressivitet.

Parkinsonism med tremor, rigiditet och bradykinesi. Dysartri. Ataxi.

Nedsatt uppmarksamhet. Minnesstérning. Mental férlangsamning.
Exekutiva symtom.

Beteendestdrning med minskad impulskontroll, irritabilitet, aggressivitet.
Paranoida symtom vanliga, ofta i form av 6verdriven svartsjuka.
Minskat engagemang, aspontanitet, apati.

Grava parkinsonistiska symtom. Grav koordinationsstérning, ataxi.
Pyramidala symtom, ofta spasticitet.

Minnesstérning. Grav mental forlangsamning. Patagliga exekutiva symtom.
Mental avtrubbning med disinhibition. Aggressivitet och paranoida symtom.

Tabell lll. Kliniska kriterier for kronisk traumatisk, boxningsrelaterad hjarnskada (CTBI-B) [6].

Klassificering Definition

Exempel

Sannolik CTBI-B A. En hjarnsjukdom med tva eller fler
av foljande karakteristika:
—demens,

— cerebellar dysfunktion,
—pyramidbanesymtom,

—extrapyramidala symtom.

B. Symtomen ar inte férenliga med
andra kdnda hjérnsjukdomar.

C. Symtomen &r forenliga med den
kliniska bilden vid CTBI-B.

Symtom som &r forenliga med den
kliniska bilden vid CTBI-B, men som
aven skulle kunna orsakas av andra
kanda hjarnsjukdomar.

Symtom som inte ar férenliga med
den kliniska bilden vid CTBI-B, och
som kan forklaras av andra orsaker
an hjarntrauma.

Mjlig CTBI-B

Inte sannolik CTBI-B

Demens med extrapyramidala symtom som vid parkinsonism, men med samtidig
cerebelldr dysfunktion som inte &r forenlig med Parkinsons sjukdom.

Alzheimers sjukdom, Parkinsons sjukdom, primér cerebelldr degeneration.

Cerebrovaskular sjukdom, multipel skleros, hjarntumar, arftliga neurologiska sjukdomar.

till ett hjarntrauma utan upptrader efter proffsboxningskarrié-
ren kan diagnosen vara svér att stilla. Ett sannolikt samband
med boxning maste fastslas for att stdlla diagnosen. Jordan
och medarbetare menar i ett forslag till diagnostiska kriterier
att CTBI-B ir en uteslutningsdiagnos diar symtomen inte kan
tillskrivas annan kénd sjukdomsprocess [6]. Kriterierna for
diagnosen delas in i sannolik, moéjlig och inte sannolik CTBI-
B [6] (Tabell I1I).

Hjédrnavbildning. Pa datortomografi (DT) och magnetisk reso-
nanstomografi (MRT) kan akuta hjarnskador vid boxning,
t ex subduralhematom (Figur 2 [upp till hoger]) diagnostise-
ras. Vid CTBI-B édr de vanligaste fynden pa DT och MRT en
ospecifik kortikal och/eller cerebelldr atrofi (Figur 2 [ned till
vénster]), vidgade ventriklar och fynd av cavum saepti pellu-
cidi (CSP) [32]. I den storsta DT-studien, som inkluderade
338 proffsboxare, fann man mattlig atrofi hos 7 procent och
14tt atrofi hos 22 procent [21]. Mer dn litt atrofi dr sdledes ett
ovanligt fynd. Aven med MRT 4&r det vanligaste fyndet hos
professionella boxare en ospecifik atrofi [33]. Virdet av DT
och MRT vid utvirdering av kronisk hjdrnskada hos boxare
ar saledes begrinsat.

Saeptum pellucidum bestar av tvd tunna vévnadsskikt som
bildar den mediala viggen mellan sidoventriklarna. Under
fosterlivet dr vavnadsskikten separerade, men sammanldds
fore fodseln eller under barndomen. Med cavum saepti pellu-
cidi avses en hélbildning mellan vavnadsskikten med intrade
av likvor (Figur 2 [ned till hoger]). Prevalensen av CSP i be-
folkningen varierar mellan olika studier, men den 4r sanno-
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likt cirka § procent [34]. Flera studier har visat att forekomst
av CSP ér overrepresenterad hos professionella boxare, dar
prevalensen édr 10-20 procent [32], och ses framfor allt till-
sammans med generell atrofi. Emellertid finns det ingen stu-
die som funnit ett signifikant samband mellan CSP och kli-
niska symtom [32], och vissa forskare har darfor stéllt frigan
om CSP ar en medfodd anomali utan klinisk signifikans [35,
36].

Hos amatdrboxare har man varken med DT eller med
MRT funnit ndgon 6kad forekomst av atrofi eller CSP, oav-
sett boxarnas knockouthistoria eller exponering for slag mot
huvudet [37-39].

Neuropatologi och neurokemi. 1 studien »The aftermath of
boxing« beskrev Corsellis och medarbetare [40] neuropato-
logiska forandringar hos boxare, inkluderande neurofibrilla-
ra tangles i mediala temporalkortex, cerebelldr atrofi och
glios, neuronforlust med hypopigmentering i substantia nigra
samt CSP. Forutom denna studie finns endast ett fatal studier
av neuropatologin vid CTBI-B; man finner dock dér olika
kombinationer av de forandringar Corsellis beskrev [41-43].

Forekomst av tangles vid CTBI-B har verifierats i flera stu-
dier [43-45] och har beskrivits hos professionella boxare re-
dan i 20-drsaldern [46]. Tangles bildas i nervcellernas cyto-
plasma (Figur 3) och bestar av trddformade proteinaggregat av
hyperfosforylerat tau[47]. Det finns sex olika isoformer av tau
och ett flertal aminosyror som kan fosforyleras (Figur 4). Tau
stabiliserar mikrotubuli i nervcellernas axoner, vilket dr av
stor betydelse for axonal transport och ddrmed for nerveeller-
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Figur 3. Histologiskt snitt
(Bielschowsky-fdargning) av
kortex hos patient med Alzhei-
mers sjukdom, snittet visar de
karakteristiska férdndringarna
senila plack och neurofibriller.
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Figur 4. Schematisk bild av tau-protein.

A. De sex isoformerna av tau, som bildas via alternativ mRNA-
splitsning. Variationen mellan isoformerna beror pa dels om
exon 2 och 3 av tau-genen uttrycks till férdigt protein eller inte,
dels om det finns 3 eller 4 mikrotubulibindande regioner (bero-
ende pd om exon 10 uttrycks eller inte). Antal aminosyror pa re-
spektive isoform finns angivet.

B. Hyperfosforylerat tau-protein. Tau har flera aminosyror som
kan fosforyleras, antingen serin (S) eller treonin (T), vilka ar
markerade.
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Figur 6. Metabolism av amyloidprekursorprotein (APP) med bild-
ning av B-amyloid. APP &r férankrat i plasmamembranet och har
en lang extracelluldr del och en kortare intracellulér del. 3-amy-
loiddoménen bérjar strax utanfér plasmamembranet. Vid bild-
ning av B-amyloid klyvs APP férst av B-sekretas (BACE1), varvid
den extracelluldra delen av APP (3-sAPP) utséndras. | ndsta steg
klyvs APP av y-sekretas, ett komplex av flera samverkande protei-
ner, varvid fri B-amyloid bildas. Det C-terminala fragmentet av
APP (APP-CTF) metaboliseras i cellen. Det aktiva enzymet i y-se-
kretaskomplexet kallas presenilin. | figuren visas ocksa de tva
viktigaste isoformerna av B-amyloid, AB40 och AB42.

nas funktion. Hyperfosforylerat tau har forsimrad funktion
och far ocksa en bendgenhet att aggregera och bilda tangles.
Tangles &r ett karakteristiskt fynd vid Alzheimers sjuk-
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Figur 5. Histokemi (Gallyas’ firgning) av kortex: (upp till vdns-
ter) diffust plack respektive (upp till hger) neuritiskt plack. Im-
munhistokemi med antikropp mot AB42 av kortex: (ned till
vénster) diffust plack respektive (ned till héger) neuritiskt plack.

dom men finns ocksé vid flera andra hjarnsjukdomar [48].
Tangles vid CTBI-B ar bade strukturellt och neurokemiskt
identiska med dem vid Alzheimers sjukdom, och de bestar av
hyperfosforylerat [45] och ubikvitinerat [49] tau, med sam-
ma typ av fosforylering och samma férhallande mellan 3- och
4-repeat tau [43]. Dock ér det olika populationer av kortika-
la pyramidala neuron som drabbas av tangles: vid CTBI-B
drabbas neuron i de ytliga lagren av neokortex, vid Alzhei-
mers sjukdom bade de ytliga och de djupa lagren [42].

I studien »The occult aftermath of boxing« [44] kunde
man med immunhistokemi pavisa utféllning av B-amyloid till
senila plack, vilka annars anses vara patognomona for Alz-
heimers sjukdom (Figur 3). Det finns olika former av plack:
»diffusa plack« antas vara ett forstadium bestaende endast av
aggregerad B-amyloid (Figur 5), medan »neuritiska« eller
vklassiska« plack bestar av en central kdrna av hardare aggre-
gerad B-amyloid omgiven av degenererade neuriter samt as-
trocyter och mikroglia (Figur 5).

B-amyloid bildas fran ett moderprotein kallat amyloid-
prekursorprotein (APP) (Figur 6). Det bildas olika varianter
av B-amyloid med antingen 40 (AB40) eller 42 (AP42) ami-
nosyror (Figur 6). Normalt bildas mest AB40, medan AB42
ar den dominerande formen i senila plack, eftersom det &r mer
hydrofobt och diarmed har en tendens att aggregera.

Utféllning av B-amyloid till »diffusa« plack vid CTBI-B
har verifierats i senare studier [45]. Endast en mindre andel
av placken vid CTBI-B éar »neuritiska« [45]. Alla fall av
CTBI-B har inte plack, och vissa fall kan ha lokala plackan-
hopningar [42]. Liksom vid Alzheimers sjukdom ses dven in-
lagring av -amyloid i kortikala och leptomeningeala blod-
karl vid CTBI-B [45, 50].

Pa likartat satt har man i flera studier funnit utféllning av 3-
amyloid till diffusa plack i kortex hos personer som &verlevt
ett akut allvarligt skalltrauma men som détt i efterforloppet,
dven hos yngre personer[51-53]. Utfillning av B-amyloid
kommer mycket tidigt efter traumat [16] och ses bade i medi-
ala temporalloben och i kortex [51-53], dvs samma regioner
som vid Alzheimers sjukdom. Precis som vid Alzheimers
sjukdom &r det framfor allt AB42 som félls ut till plack [54].

Likvoranalyser. Det finns inga studier av likvorforandringar
hos boxare. Efter akut allvarligt hjdrntrauma ses dock en kraf-
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Figur 7. Figuren visar de tre allelerna (genvarianterna) av
APOE-genen och motsvarande isoformer (proteinvarianter) av
ApoE. Pa respektive allel ses 3 kodoner i DNA-kedjan och re-
spektive aminosyror runt de tva positioner som varierar mellan
APOE-allelerna. Variationen mellan APOE-allelerna beror pa ett
basutbyte i kodonerna motsvarande aminosyra 112 och 158.

tig 6kning av tau i ventrikellikvor dagarna efter traumat [55-
57]. Denna 6kning antas avspegla den akuta skadan pé nerv-
celler vid traumat.

I studier dér man f6ljt nivan av AB42 i ventrikellikvor i
akutfasen efter trauma har man i de flesta fall [55, 58, 591,
men inte alla [§7], funnit en markant 6kning den forsta veck-
an efter trauma, med normalisering de f6ljande veckorna [55,
58, 591, liksom en markant 6kning av APP [59]. Okningen av
APP och B-amyloid i likvor efter hjarntrauma antas avspegla
den 6kning som ses i hjarnvévnad.

Sérbarhetsgener. Apolipoprotein E (ApoE) finns pa ytan av
lipoproteiner och deltar i kolesterolomséttningen, dér det fun-
gerar som ligand till specifika apoE-receptorer, vilket leder till
upptag av lipoproteiner i cellerna. ApoE bildas &ven i hjarnan,
dar det har en central roll vid reparation och ombyggnad av
nervceller och synapser efter skador i nervsystemet [60, 61].

Det finns tre olika alleler (APOE €2, €3 och €4) av APOE-
genen som kodar for motsvarade tre isoformer (ApoE2,
ApoE3 och ApoE4) (Figur 7). APOE €3 dr den vanligaste al-
lelen i befolkningen. APOE e4-allelen &r en stark riskfaktor
for Alzheimers sjukdom, risken att insjukna ar 3—4 ganger
storre hos personer med en APOE g4-allel och 8-10 génger
storre hos dem med tvd APOE g4-alleler dn hos personer som
saknar APOE e4-allelen [62].

ApoE4 har simre effekt 4n ApoE3 vid regenerationspro-
cesser efter skador i nervsystemet [60, 61]. Jordan och med-
arbetare studerade darfor sambandet mellan APOE e4-allelen
och CTBI-B och fann att APOE €4 var associerad med dkad
allvarlighetsgrad av CTBI-B hos boxare som utsatts for hog
exponering, vilket antyder att den hjérnskada som kan upp-
komma vid boxning kan vara genetiskt predisponerad [26].

Detta fynd stods av att man pa likartat satt funnit att per-
soner med APOE e4-allelen har sdmre prognos efter akut
traumatisk hjarnskada [63-66] och att det finns en tiofaldigt,
synergistiskt 6kad risk for Alzheimers sjukdom hos individer
med traumatisk hjarnskada och bararskap av APOE €4 [67].
APOE ¢g4-allelen leder dven till mer uttalad deposition av B-
amyloid i kortex efter akut traumatisk hjirnskada [68, 69].

I djurmodeller har man visat att APOE-knockoutmdss
(som saknar APOE-genen) har nedsatt aterhdmtning efter
akut hjédrntrauma [770], och man har kunnat verifiera att trans-
gena moss med den humana APOE e4-allelen har betydligt
mer utfallning av B-amyloid &n méss med den humana APOE
€3-allelen efter experimentellt hjarntrauma [71].

CTBI-B och Alzheimers sjukdom — samma andas barn?

Litteraturen talar for att saval akut traumatisk hjarnskada som
CTBI-B leder till neurokemiska fordndringar liknande dem vid
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Figur 8. Hypoteser om patofysiologiska mekanismer vid bild-
ning av senila plack efter hjarntrauma.

Alzheimers sjukdom, och att samma sarbarhetsgen (APOE) ar
av betydelse for CTBI-B och Alzheimers sjukdom. Ett flertal
epidemiologiska studier har ocksa visat att tidigare hjirntrau-
man &r en tydlig riskfaktor for Alzheimers sjukdom [72]. Vad
ar dd kant om APP och 3-amyloid (de proteiner som anses vara
centrala vid Alzheimers sjukdom) vid hjérntrauma?

Aven under normala foérhéllanden transporteras APP [73,
74] liksom BACE1 och presenilin [75], de enzymer som kly-
ver ut B-amyloid fran APP, via axonal transport till synapser-
na. APP-klyvning med produktion av -amyloid kan ocksa
ske i axonerna [76].

Humanstudier har visat att APP ansamlas i neuron och
axoner efter hjarntrauma med axonal skada [12, 16, 77-79]
redan ndgra timmar efter traumat [80]. Ackumulering av APP
i axoner ses dven vid sa latt trauma som hjarnskakning [81].
Ackumuleringen av APP med -amyloidproduktion i de ska-
dade axonerna foljs av en utsvdmning av B-amyloid i vdvna-
den med plackbildning runt skadade axoner [82]. Liksom vid
Alzheimers sjukdom ar det framfor allt AB42 som fills ut i
placken efter hjarntrauma [51, 53, 54]-

Dessa fynd stods av experimentella djurstudier, dar man
efter hjarntrauma med DAI funnit en ansamling av APP,
BACE1 och presenilin i de svullna axondndarna i skadade re-
gioner, vilken kvarstar lang tid efter traumat [17, 83, 84]. Ef-
ter hjarntraumat ses dven ansamling av B-amyloid sévil intra-
cellulért i nerveellerna i kortex och hippocampus [85] som i
de skadade axondndarna [17, 83], med plackbildning som
foljd [17, 83]. Aven lindrigt upprepat hjarntrauma, liknande
det vid CTBI-B, 6kar bade produktionen och depositionen av
B-amyloid i kortex [86].

Dessa resultat talar for att den storda axonala transporten le-
der till en ansamling av APP och dess enzymer, vilken leder till
lokalt 6kad APP-metabolism med produktion av B-amyloid
som lacker frén de skadade axonindarna till den omgivande
vévnaden, dir den aggregerar till plack [12, 16, 78] (Figur 8).

Finns det andra stod for att axonal skada leder till ansam-
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ling av APP med 6kad B-amyloidproduktion? Den sa kallade
gracile axonal dystrophy(GAD)-musen fér tidigt en axonal
degeneration av tractus gracilis i medulla oblongata och rygg-
mérgen [87] orsakad av en deletion i genen for ubikvitinkar-
boxiterminalhydrolas (UchL-1) [88]. Hos denna musstam ses
en reaktiv APP-6kning och ansamling i neuron vid fyra veck-
ors alder, foljt av APP- och 3-amyloidokning vid nio veckors
alder [87], vilket stoder att en axonal skada leder till 6kad [3-
amyloidbildning.

APP har en viktig fysiologisk funktion vid utvixt av nerv-
utskott, bildning av synapser och regeneration efter skador i
nervsystemet [89]. Okning av APP leder till axonal »sprout-
ing« [90], vilket gynnar nervcellernas dverlevnad efter axo-
nal skada [91]. En reaktiv 6kning av APP och BACE1 med
6kad produktion av B-amyloid i kortex och hippocampus kan
dock ses dven efter andra typer av nervcellsskada sdsom isch-
emi [92-97]. APP-6kning med B-amyloidutfallning ses dven
i randzonen av cerebrala infarkter [98, 99]. Férutom DAI &r
ischemiska skador vanligt forekommande efter traumatisk
hjarnskada, varfor sannolikt flera olika mekanismer kan sam-
verka till APP-6kningen och B-amyloidutfillningen efter
hjérntrauma (Figur 8). Ytterligare en sadan mekanism har f6-
reslagits vara en akutfasreaktion med inflammation som svar
pa skadan [53].

CTBI-B hos proffshoxare — men inte hos amatdrboxare

En genomgéng och sammanstillning av litteraturen om hjérn-
skador vid boxning visar att det forutom akuta hjarnskador, t ex
subduralhematom, direkt relaterade till en match finns starka
beldgg for att boxning dven kan leda till kroniska hjarnskador.

Denna typ av hjarnskador har bendmnts pa ett flertal sitt,
t ex »punch drunk« och »dementia pugilistica«, men den van-
ligaste termen idag ar »chronic traumatic brain injury associ-
ated with boxing« (CTBI-B). CTBI-B ar direkt kopplat till
antal slag mot huvudet som boxaren utsatts for under sin kar-
ridr. Prevalensen av CTBI-B var forr cirka 20 procent bland
proffsboxare, men den &r idag sannolikt ldgre, eftersom
proffsboxare gér farre matcher.

Det finns inga sékra stdd i litteraturen for att amatorbox-
ning leder till ens littare former av CTBI-B, sannolikt pa
grund av det regelverk som syftar till att minska risken for
hjérnskador, framfor allt med férre ronder. Det &r idag helt
oként i vilken omfattning andra kampsporter, t ex kick-box-
ning och K1, dér dven sparkar mot huvudet &r tillatna, leder
till CTBI-B.

Den kliniska bilden vid CTBI-B varierar patagligt fran fall
till fall, men &r ofta en kombination av parkinsonism, ataxi
och kognitiva och emotionella symtom. Férutom klinisk un-
dersokning finns det idag inga metoder att pdvisa CTBI-B el-
ler att f6lja den hjarnskada som kan uppsta efter en proffsbox-
ningsmatch. Exempelvis ses endast ospecifika fordndringar
pa DT eller MRT.

En viktig skademekanism vid CTBI-B ar sannolikt s k dif-
fus axonal skada. Intressant ur patofysiologisk synvinkel dr
de likheter mellan de neuropatologiska och neurokemiska
fordndringar som ses vid CTBI-B, akut hjarntrauma och Alz-
heimers sjukdom, med bildning av neurofibriller och utfall-
ning av B-amyloid till plack. Detta talar for likheter i patofy-
siologin mellan dessa ékommor.

Boxning och andra kampsporter innebér ett flertal ronder
for boxaren, men kan alltsa ocksa bli en rond for doktorn.

*
Potenticlla bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
*
Olof Johansson, Redbergslids boxningsklubb, har bidragit
med kritisk granskning av manuskriptet. Nenad Bogdanovic,
Karolinska institutet, Stockholm, Olle Ekberg, Universitets-
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sjukhuset MAS, Malmg, och Robert Zimmerman, New York
Presbyterian Hospital, New York, har bidragit med bilder.
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SUMMARY

The clinical symptomatology and pathogenic mechanisms of chronic traumatic
brain injury associated with boxing (CTBI-B) is reviewed. This syndrome is also
known as »punch drunk syndrome« or »dementia pugilistica«. Since even milder
forms of CTBI-B are rare among amateur boxers, we make a distinction between
amateur and professional boxing throughout the review. Focus is also set on the
interesting similarities in neurochemical changes and pathogenic mechanisms
between CTBI-B, acute traumatic brain injury (e.g. road traffic accidents) and
Alzheimer’s disease.
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